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Hancornia speciosa Gomes (HS) é um fruto Brasileiro popularmente conhecido 
como mangaba e um símbolo do estado de Sergipe. Este trabalho teve como 
objetivo realizar uma ampla caracterização química de seu extrato aquoso e 
verificar sua atividade hepatoprotetora. A caracterização química foi realizada 
através de cromatografia líquida de alta eficiência acoplada a espectrometria de 
massas (HPLC-MS/MS) e hepatoproteção foi verificada através de modelo de 
hepatotoxicidade induzido por paracetamol. HS revelou a presença de 16 
diferentes compostos fenólicos conhecidos por serem antioxidantes. Ácido 
clorogênico (149,6 ± 4.9 µg/g) e rutina (120,2 ± 8 µg/g) foram os polifenóis 
majoritários. A mangaba demonstrou atividade hepatoprotetora através da 
redução do nível de marcadores de dano hepático: ALT, AST e GGT a nível do 
grupo controle. Conclui-se que o fruto H. speciosa rico em compostos fenólicos 
possui potencial para uso em injúrias hepáticas ou como terapia complementar.  
 




Doenças hepáticas causam mais de um milhão de mortes anualmente. 
Acetaminofeno (paracetamol) é a causa mais comum de falência hepática 
induzida nos EUA (Asrani et al., 2019). Altas doses de paracetamol (>350 mg/kg) 
induzem ao aumento da produção de N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI) 
pelas enzimas do citocromo P-450 e consequentemente ao dano em hepatócitos 
devido a sua alta toxicidade (Asrani et al., 2019; Lee, 2017). NAPQI é um 
metabólito intermediário que geralmente é biotransformado pela glutationa, um 
antioxidante. Altos níveis de NAPQI causam a depleção de glutationa (GSH) e, 
consequentemente, o aumento do estresse oxidativo nas células hepáticas (Lee, 
2017). 
Frutas, grãos e outros produtos derivados de plantas são ricos em 
polifenóis, conhecidos como antioxidantes naturais (Acosta-Estrada, Gutiérrez-
Uribe e Serna-Saldívar, 2014). Polifenóis são substâncias exógenas que reagem 
preferencialmente com radicais livres e evitam a oxidação de biomoléculas. Esses 
compostos são derivados do metabolismo secundário das plantas, que têm sido 
estudados devido ao seu uso em flavorizantes, tinturas, inseticidas e produção de 
medicamentos. Frutas também são uma fonte de micronutrientes, como os 
minerais, a baixo custo (Bhasker et al., 2017). 
Hancornia speciosa Gomes (HS) é uma planta típica do cerrado brasileiro 
que pertence à família Apocinaceae. É conhecida popularmente como mangaba, 
seu fruto é redondo, possui uma casca frágil verde-amarelada com pontos 
vermelhos e polpa viscosa (Torres-Rêgo et al., 2016). Os frutos podem ser 
consumidos diretamente, mas são utilizados principalmente na preparação de 
sucos, sorvetes e geleia. A polpa é bastante lábil e geralmente é congelada para 
uso posterior (Martins et al., 2012). 
 O extrato do fruto de HS tem demonstrado sua atividade anti-inflamatória 
na literatura, no entanto, os mecanismos envolvidos ainda são desconhecidos 
(Bitencourt et al., 2019; Reis et al., 2019; Yamashita et al., 2020). Na medicina 
popular, o fruto é utilizado para o tratamento da tuberculose, úlcera gástrica, 
diarreia e distúrbios inflamatórios (Torres-Rêgo et al., 2016). Estudos utilizando 
folhas e cascas da mangabeira também têm demonstrado atividade anti-
hipertensiva, antidiabética e gastroprotetora (Moreira et al., 2019; Neto et al., 
2020; Silva et al., 2016). Os distúrbios acima descritos são geralmente 
associados ao aumento do estresse oxidativo e danos a moléculas 
biologicamente relevantes como proteínas, lipídeos e DNA  (Bispo et al., 2017). 
 Este trabalho buscou avaliar o efeito hepatoprotetor do fruto da mangabeira 
(HS) em dano hepático mediado por paracetamol e realizar uma ampla 
caracterização química por cromatografia líquida de alta eficiência acoplada a 
espectrometria de massas (HPLC-MS/MS) para entender quais compostos 
fenólicos presentes na mangaba poderiam ser responsáveis por essa atividade. 
2. Objetivos 
2.2 Objetivo Geral 
Caracterizar quimicamente o extrato aquoso de Hancornia speciosa Gomes 
e analisar sua atividade hepatoprotetora em dano mediado por paracetamol 
(acetaminofeno) através da avaliação de enzimas hepáticas. 
2.3 Objetivos específicos 
 Preparar o extrato aquoso da mangaba; 
 Liofilizar o extrato aquoso; 
 Caracterizar químicamente o extrato aquoso da mangaba através da 
metodologia de polifenóis hidrolisáveis e hidrossolúveis por HPLC-
MS/MS; 
 Avaliar atividade de enzimas utilizadas como marcadores hepáticos 




3.1 Obtenção do material vegetal, preparo do extrato aquoso e liofilização 
        Os frutos foram adquiridos no Mercado Municipal Albano Franco no município 
de Aracaju, o extrato aquoso foi preparado na proporção de fruto em água 
purificada 86:100 (p/v), filtrado a vácuo e resfriado a -80 °C. A amostra foi mantida 
ao abrigo da luz. Estudos anteriores realizados por esse grupo verificaram que o 
extrato aquoso começa a perder estabilidade após um período 30 dias de 
congelamento. Para aumentar a estabilidade durante o armazenamento, foi 
realizada a liofilização. A liofilização foi conduzida utilizando liofilizador de bancada 
BioSan® modelo L101, obtendo-se rendimento de 13,54% (13,54 g de liofilizado 
por 100g de fruto). A atividade de acesso ao patrimônio genético encontra-se 
devidamente registrada sob cadastro SISGEN N° A995766. 
3.2 Reagentes químicos 
Metanol, etanol (99,5%), acetonitrila, fosfato de sódio, hidróxido de sódio, 
sulfato de amônio (NH4)2SO4 (Darmstadt, Alemanha), paracetamol 
(acetaminofeno), N-acetilcisteína, ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), Butil 
Hidroxitolueno (BHT), ácido tricloroacético, cloridrato de aminoguanidina, 
sulfanilamida, N-naftiletilenodiamino, Comassie (Briliant Blue G), 6-dihidroxi-2-
mercaptopirimidina (ácido tiobarbitúrico - TBA), dodecil sulfato de sódio (SDS),) 
Fenazina Metasulfato (PMS), Nicotinamida Adenina Dinucleotidio Reduzida 
(NADH), Nitroblue Tetrazolium (NBT) e Rutina obtidos comercialmente (Sigma-
Aldrich). Kits Labtest® para a quantificação de enzimas hepáticas gama-GT, 
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). Todas as 
soluções foram preparadas com água ultrapura (sistema Purelab Classic -Elga 
LabWater). 
3.3 Extração de polifenóis hidrossolúveis e hidrolisáveis 
A extração foi realizada de acordo com o método de Vinson (Vinson et al., 
2001). Para as análises, o liofilizado foi ressuspendido em água destilada na 
concentração de 100 mg/mL. A extração consistiu na adição de 0,1 mL do extrato 
aquoso da mangaba em 0,5 mL de água/metanol 50% (v/v), seguida de agitação 
por 1 min. A mistura foi levada ao aquecimento por 3 horas à 90°C. As amostras 
foram resfriadas e diluídas em 1 mL de metanol. Em seguida foram centrifugadas 
a 5000 g por 5 minutos e o sobrenadante foi filtrado em membrana micropore e 
injetado no cromatógrafo. Polifenóis hidrolisáveis foram extraídos utilizando 0,5 mL 
de HCl 1,2 M em metanol a 50% (v/v) e tratado como acima. 
3.4 Caracterização química e quantificação por UPLC/ ESI-TOF MS/MS 
A identificação dos polifenóis presentes no extrato aquoso do fruto da 
mangaba foi realizada por cromatografia líquida de alta eficiência (UHPLC Nexera, 
Shimadzu, Kyoto, Japan) acoplada a um espectrômetro de massa ESI-TOFMS 
(Triple TOF 6600, Sciex, Concord, US). As amostras (5 µL) foram injetadas em 
uma coluna Phenomenex Kinetex® (Coluna C18, 2,6 µm, 2,1 mm i.d. x 100 mm) 
com um fluxo de 0,3 mL-1 e a temperatura do forno mantida a 25 ºC nas mesmas 
condições descritas em outro trabalho deste grupo (Otsuka et al., 2020).  
A identificação e quantificação dos polifenóis: ácido cafeico (m/z 
135.0452), ácido clorogênico (m/z , rutina (m/z 
300.0276)  e quercetina (m/z  foi realizada através da 
, pois já haviam sido identificados por esse grupo 
anteriormente por HPLC/PDA. A quantificação foi realizada verificando a transição 
de massa específica de cada um e utilizando as curvas com padrões comerciais 
Sigma-Aldrich (r2>0,99).  
Os demais compostos fenólicos foram identificados através de análise não 
-
DIAL® e com confirmação das estruturas checando dados MS/MS (Tsugawa et al., 
2019). Para esses compostos foi realizada uma análise semi-quantitativa 
utilizando a área do pico do íon precursor. Todos os dados foram normalizados 
pela área do pico do padrão interno utilizado (ácido ferúlico). 
3.5 Animais 
 Neste experimento foram utilizados ratos Wistar Fêmeas pesando 250 ± 50 
g. Todos os animais tiveram acesso a água ad libitum e mantiveram jejum por 8 
horas antes do tratamento para evitar interações do tipo fármaco-alimento. Todos 
os procedimentos experimentais foram previamente aprovados pelo comité de 
ética da instituição sob protocolo nº 63/2018 CEPA/UFS. 
3.6 Desenho experimental 
Os animais foram divididos em cinco grupos (n=5 cada) como indicado na 
Tabela 1. O pré-tratamento foi administrados por gavagem durante 10 dias. A 
hepatotoxicidade foi induzida por paracetamol (ACT) 900 mg/Kg uma hora após o 
último dia de pré-tratamento. Os animais foram pré-tratados com: N-acetilcisteína 
(15 mg/kg); H. speciosa (200 mg/Kg); H. speciosa + ACT. Grupos controle 
receberam 0,5 mL de veículo (Tween 20 a 10%). 
Tabela 1. Protocolo de tratamento animal em modelo de toxicidade induzido por 
acetaminofeno (paracetamol). 
Grupo 
Pré-tratamento por 10 
dias 
Tratamento no décimo 
dia. 
Controle 
0,5 mL de tween 20 a 
10% em salina 
0,5 mL de tween 20 a 
10% em salina 
Paracetamol 
0,5 mL de tween 20 a 
10% em salina 
ACT 900 mg/kg 
N-acetilcisteína 
N-acetilcisteína 
(tratamento padrão) na 
dose de 15 mg/kg. 
ACT 900 mg/kg  
Mangaba e Paracetamol 
Extrato aquoso de 
mangaba 200 mg/kg. 
ACT 900 mg/kg 
Mangaba 
Extrato aquoso de 
mangaba 200 mg/kg. 
0,5 mL de tween 20 a 
10% em salina 
ACT: acetaminofeno (paracetamol). 
 
3.7 Protocolo de tratamento animal e obtenção de material biológico para 
análise de marcadores hepáticos 
Após 24h da administração de paracetamol, os animais receberam 
sedação e anestesia. Amostras de sangue foram coletadas na aorta abdominal e 
cuidadosamente transferidas para tubos contendo EDTA que foram imediatamente 
centrifugados para obtenção de amostras de plasma.  
Os marcadores hepáticos Gama-Glutamil Transferase (GGT), aspartato 
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) foram mensurados 
usando kits Labtest® de acordo com o protocolo fornecido pelo fabricante. 
3.8 Análise estatística 
 A análise estatística foi realizada utilizando o software GraphPad Prism 
versão 5.0 para Windows. Valores foram expressos em média ± desvio padrão. 
Para avaliar diferenças significativas foi utilizada a análise de variância ANOVA, 
seguido por teste de Bonferroni p< 0,05. 
4. Resultados e discussões 
1.1  A hidrólise é responsável por modificações no conteúdo de polifenóis 
A cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas é uma 
ferramenta de alta performance para identificação e quantificação de compostos 
bioativos (Tsugawa et al., 2019).  A separação de polifenóis e detecção de 
massa/carga (m/z) dessas substâncias ionizadas e produtos da quebra dessas 
moléculas fornece dados de alta confiabilidade pois é obtido algo semelhante a 
uma impressão digital da molécula. 
Compostos fenólicos podem estar ligados à componentes estruturais da 
parede celular (como a celulose e a pectina) e serem liberados por hidrólise 
após ingestão (Acosta-Estrada, Gutiérrez-Uribe e Serna-Saldívar, 2014). Para 
identificar um maior número de compostos, a hidrólise geralmente é empregada 
em produtos naturais com o objetivo de identificar maior número de polifenóis 
(Verma, Hucl e Chibbar, 2009). No entanto, este trabalho observou que a 
hidrólise também modifica quimicamente polifenóis livres.  
Ligações o-glicosídicas presentes em polifenois como a rutina e ésteres 
como o polifenol ácido clorogênico podem ser hidrolisadas gerando outros 
compostos fenólicos. Essas reações resultam em produtos mais apolares que 
foram observados através do aumento de íons com maior tempo de retenção 
pela coluna cromatógráfica na amostra hidrolisada (Fig. 1). Compostos menos 
polares tendem a permanecer mais tempo retidos na coluna cromatográfica 
devido à maior afinidade com a fase estacionária. 
 
Figura 1. Contagem total de íons detectados em amostra do extrato aquoso da mangaba 
(Hancornia speciosa Gomes) hidrossolúvel (HS) e hidrolisado (HD) analisados pelo UPLC 
acoplado a espectrometria de massas. Pontos maiores indicam maior concentração do íon na 
amostra. 
1.2 Caracterização química por cromatografia líquida UV-Vis acoplada a 
espectrometria de massas 
Experimentos anteriores realizados pelo grupo verificaram a alta atividade 























foi então realizada com objetivo de avaliar quais potenciais substâncias 
responsáveis pela atividade antioxidante da mangaba. O extrato aquoso foi 
analisado em duas condições de tratamento: hidrossolúvel (WSP) e hidrolisado 
(HD) para maior compreensão do perfil fenólico da mangaba (Hancornia 
speciosa) e suas modificações (Fig. 2). 
 
Figura 2. Determinação dos compostos fenólicos majoritários da mangaba (Hancornia 
speciosa Gomes): Ácido Clorogênico, Rutina, Ácido Cafeico e Quercetina em frações de 
polifenóis hidrossolúveis (WSP) e hidrolisáveis (HP). Analisados pelo HPLC acoplado a 












Inicialmente foram identificados somente os compostos fenólicos 
majoritários presentes no extrato hidrosolúvel e hidrolisado. Observa-se que o 
os polifenóis majoritários no extrato hidrossolúvel. Nas amostras submetidas a 
hidrólise, no entanto, o perfil fenólico detectado foi diferente, apresentando o 
como polifenois em alta concentração como demonstrado na Figura 2. 
 Foram identificados 16 compostos ao total (Tabela 2). Neste trabalho 
destaca-se o ácido clorogênico (m/z m/z 
literatura na qual o ácido clorogênico e a rutina apresentam-se como polifenóis 
majoritários no fruto da mangabeira (Bitencourt et al., 2019; Torres-Rêgo et al., 
2016; Yamashita et al., 2020).  
Trabalhos anteriores com o fruto também identificaram o ácido clorogênico 
e a rutina como importantes compostos bioativos com atividade antioxidante e 
anti-inflamatória em modelo de inflamação mediado por veneno de escorpião 
(Bitencourt et al., 2019; Torres-Rêgo et al., 2016). Nota-se que os compostos: 
ácido cafeico (m/z m/z 
somente detectados nas amostras de polifenóis hidrolisados e que provavelmente 





Tabela 2. Compostos fenólicos identificados no extrato aquoso liofilizado do fruto 

























1.7 C16H18O9 353.0878 353.0862 1.6 
191.0532 
135.0443 




2.3 C7H6O3 137.0244 137.0262 1.8 
108.0212 
119.0151 




2.5 C7H6O4 153.0193 153.0221 2.8 
108.0225 
53.0401 




2.5 C16H18O9 353.0878 353.0892 1.4 191.0561 149.6 ± 4.9# 2.3 ± 0.5# 
5 Ácido cafeico 2.9 C9H8O4 179.035 179.0363 1.3 135.0452  ND# 3.1 ± 2.8# 







7 Orientina 3.3 C21H20O11 447.0933 447.0884 4.9 
327.0508 
357.0607 










3.5 C17H20O9 367.1035 367.101 2.5 
179.0371 
135.0457 




3.8 C9H8O3 163.0401 163.0414 1.3 
119.0505 
93.0362 
2.2 ± 0.1* 1.8 ± 0.2* 









3.8 C23H26O11 477.1402 477.1348 5.4 161.0259 ND* 3.0 ± 0.7* 
13 DPED 3.8 C29H36O15 623.1981 623.1910 7.1 
461.1627 
161.0261 




4.2 C27H30O15 593.1512 593.1430 8.2 285.0328 11.6 ± 0.5* ND* 
15 Avicularina 4.3 C20H18O11 433.0776 433.0750 2.6 300.0253 4.3 ± 0.2* ND* 




ND# 28.6 ± 2.9# 
Resultados estão expressos em µg/g de liofilizado por média ± desvio padrão (n=3). WSP  
polifenóis hidrossolúveis; HD  polifenóis hidrolisáveis ND  não detectado. *análise semi-
quantitativa utilizando o polifenol ácido ferúlico #quantificação utilizando o polifenol comercial 






Polifenóis também sofrem um tipo de biotransformação no organismo. A 
rutina, por exemplo, é totalmente convertida em metabólitos detectados no plasma 
como a quercetina e o ácido homovanílico (Cervantes-Laurean et al., 2006).  
Estudos anteriores em plasma humano e animal também demonstram que 
a ingestão de café que é rico em ácido clorogênico, aumenta os níveis plasmáticos 
de ácido cafeico (Cervantes-Laurean et al., 2006; Acosta-Estrada et al., 2014; 
Asamenew et al., 2019). Os resultados presentes neste trabalho indicam que a 
hidrólise a qual a amostra foi submetida, fornece alguns metabólitos similares 
aqueles encontrados no plasma após a ingestão de polifenóis em produtos 
alimentícios. 
Polifenóis com grupamento éster têm sido de grande interesse em estudos 
devido a sua maior afinidade por lipídeos, responsável por aumentar sua atividade 
antioxidante na membrana celular (Acosta-Estrada, Gutiérrez-Uribe e Serna-
Saldívar, 2014). O composto 9 ou éster metílico do ácido 5-O-cafeoilquínico (m/z 
367.1) foi o polifenol majoritário na amostra hidrolisada e é um éster do ácido 
clorogênico.  Sua maior afinidade por lipídeos pode ser observada pelo aumento 
no tempo de retenção (3.5 min) em comparação com o ácido clorogênico (2.5 min) 
devido à maior afinidade pela coluna apolar utilizada (C18). A esterificação 
provavelmente é um resultado do processo empregado na hidrólise com presença 
do solvente metanol em meio ácido. Este éster também já foi identificado em 
outros alimentos como o café torrado (Asamenew et al., 2019).  
 
1.3 Análise de Marcadores hepáticos 
Os polifenóis identificados na mangaba despertam interesse pela sua 
atividade anti-inflamatória e antioxidante (Bispo et al., 2017; Torres-Rêgo et al., 
2016). Esses achados levaram o grupo a investigar sua atividade 
hepatoprotetora no modelo de hepatotoxicidade induzido por paracetamol.  
A avaliação do efeito hepatoprotetor inclui os testes de função hepática 
através da quantificação de enzimas específicas (AST, ALT, GGT) utilizadas 
atualmente no diagnóstico médico (Lee, 2017). Os resultados indicam a 
indução de injúria hepática por paracetamol através do aumento das enzimas 
ALT, AST e GGT (Figura 3).  
 
Figura 3. Efeito hepatoprotetor do extrato aquoso liofilizado do fruto da Hancornia speciosa (200 
mg/Kg) através da avaliação de enzimas hepáticas em hepatotoxicidade mediada por paracetamol 
Control  controle; Acetaminophen - paracetamol (900 mg/Kg); N-AC + ACT  n-acetilcisteína (15 
mg/Kg) e paracetamol (900 mg/Kg); HS+ACT  Hancornia speciosa e paracetamol; HS  
Hancornia speciosa. Para análise estatística foi utilizado  one-way ANOVA e Bonferroni's Multiple 






































H. speciosa + ACT
H. speciosa
 
Os resultados também indicam que a mangaba foi eficiente na redução de 
marcadores hepáticos a nível do controle de forma estatisticamente significativa 
(p<0,05). Estudos anteriores demonstraram atividade hepatoprotetora dos 
compostos fenólicos ácido clorogênico e rutina utilizando modelos de toxicidade 
induzidos por álcool e paracetamol, respectivamente (Kim et al., 2018; Reddy et 
al., 2017).  
A quercetina e o ácido cafeico também estão ligados à diminuição da 
toxicidade hepática devido à restauração de um antioxidante, a glutationa e 
consequentemente a diminuição da peroxidação lipídica (Bispo et al., 2017; Kim et 
al., 2018). Este trabalho indica que os polifenóis encontrados na mangaba 
provavelmente são os responsáveis pela sua atividade hepatoprotetora. 
 
5. Conclusões 
Conclui-se que o extrato aquoso de Hancornia speciosa Gomes 
(mangaba) é rico em polifenóis como o ácido clorogênico e a rutina e que estes 
podem ser modificados quimicamente. Além disso, a hidrólise pode fornecer a 
informações sobre compostos resultantes da metabolização de polifenóis. 
Observou-se que fruto da mangaba possui atividade hepatoprotetora na dose 
utilizada e possivelmente poderá ser utilizado como medicamento com objetivo de 
diminuir danos ao fígado ou em medicina complementar. 
 
6. Perspectivas de futuros trabalhos 
 
Estudos que forneçam informações sobre como esses compostos são 
metabolizados (farmacocinética). 
Desenvolvimento de trabalho tecnológico para obtenção de medicamento 
para uso humano em doses menores. 
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